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Resumo 
Objetivo: Analisar os estudos econômicos completos com enfoque nos tratamentos da Anemia Falciforme. 

Métodos: Estudo de revisão integrativa de literatura desenvolvido mediante coleta de dados nas bases 
eletrônicas National Library of Medicine - Medline via PubMed; Elservier’s Scopus; Current Index to Nursing 
and Allied Health Literature; Science Direct e Web of Science com descritores indexados no Medical Subject 
Headings. Os estudos foram selecionados pelo teste de relevância e analisados de acordo com a classifi cação 
das análises econômicas em saúde e o sistema de Classifi cação da qualidade das evidências e a força das 
recomendações.

Resultados: Fizeram parte desta revisão 09 artigos, dos quais sete recuperados na base Elservier’s Scopus e 
dois na Medline via PubMed. Todos estudos completos com enfoque nas perspectivas do uso da Hidroxiureia 
e da transfusão sanguínea no tratamento da Anemia Falciforme.

Conclusão: Não foram identifi cados estudos realizados no Brasil com este tipo de análise para Anemia 
Falciforme. Há muito a ser feito mundialmente para avaliação das tecnologias vigentes, reavaliação das 
utilizadas atualmente e implementação de diagnóstico e tratamento contínuo, com um sistema que garanta 
uma rede de atenção ativa e efi ciente aos pacientes.

Abstract 
Objective: To analyze complete economic studies focusing on sickle cell anemia treatments.

Methods: Integrative literature review developed by collecting data in the electronic databases National Library 
of Medicine - Medline via PubMed; Elsevier’s Scopus; Current Index to Nursing and Allied Health Literature; 
Science Direct and Web of Science with descriptors indexed in Medical Subject Headings. The studies were 
selected by the relevance test and analyzed according to the classifi cation of economic analyses in health and 
the classifi cation system of evidence quality and strength of recommendations.

Results: Nine articles were part of this review, seven of which were retrieved from Elsevier’s Scopus and two 
from Medline via PubMed. All articles reported on complete studies focusing on the perspectives of using 
hydroxyurea and blood transfusion in the treatment of sickle cell anemia.

Conclusion: No studies were identifi ed that were conducted in Brazil and involved this type of analysis for sickle 
cell anemia. Much remains to be done worldwide to assess existing technologies, reassess the technologies 
currently used and implement continuous diagnosis and treatment, by means of a system that guarantees an 
active and effi cient care network for the patients.
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Introdução

A Anemia Falciforme (AF) representa a forma mais 
grave das Doenças Falciformes a qual envolve con-
dições clínicas decorrentes de alterações genéticas, 
hereditárias e recessivas com variação estrutural da 
hemoglobina. Nesta condição, a baixa tensão de 
oxigênio leva a alteração do eritrócito e a polime-
rização da hemoglobina S (Hb S) que passa a ter 
formato de drepanócitos ou falcizado.(1)

O efeito clínico na alteração da Hb S culmina 
em hemólise ou a vaso-oclusão, com processos in-
flamatórios e lesões teciduais nos primeiros anos de 
vida, que tendem a acentuar e aumentar a gravidade 
com o passar dos anos, quando lesionam tecidos e 
órgãos, condição que pode ser fatal.(2) 

A AF é conhecida como a doença hereditária 
monogênica mais comum do Brasil, a prevalência 
foi descrita como maior nas regiões norte e nordes-
te, com acometimento entre 6% a 10% da popula-
ção, enquanto nas regiões sul e sudeste ocorreu em 
apenas 2% a 3%, respectivamente.(3)

A maior taxa de mortalidade nas internações 
por AF ocorre em adultos jovens e crianças, em 
sua maioria por doenças cardíacas, sepse, acidente 
vascular encefálico (AVE), insuficiência respiratória 
aguda (IRA) e falência múltipla dos órgãos.(4,5) 

Existe como opção de tratamento o transplan-
te de células-tronco hematopoiéticas alogênicas, 
com disponibilidade limitada de doadores para me-
nos de 14% dos pacientes, sendo um tratamento 
pouco convencional. As principais alternativas são 
as transfusões sanguíneas crônicas ou transfusões 
de troca como tratamento adjuvante ou a utiliza-
ção da terapia medicamentosa não curativa com a 
Hidroxiureia (HU), aprovada mundialmente.(6)

Vale ressaltar que o desafio para a melhoria do 
tratamento dos pacientes com AF consiste no pla-
nejamento dos gestores, com base em avaliações 
econômicas para aprimorar os cuidados. Desta for-
ma, as evidências científicas pautam a tomada de 
decisão para confiabilidade, recuperação, diagnós-
tico e tratamento acessíveis as várias populações 
mundiais.(5,7)

Existem recomendações para novas pesquisas de 
custo-efetividade a partir da perspectiva social, com vis-
tas a embasar melhor os cuidados, diagnósticos, trata-
mentos, custos diretos e indiretos relacionados a AF. (8) 

Esta revisão integrativa é parte de uma pesqui-
sa para análise do custo-efetividade do tratamento 
de pacientes com AF em uso de HU, no qual será 
desenvolvido um sistema de modelagem computa-
cional para prospecção de uma coorte hipotética a 
fim de analisar a necessidade de investimento, me-
lhorias nos serviços e servir como evidência para a 
devida tomada de decisões dos gestores. 

Desta forma, esta revisão objetiva analisar os estu-
dos econômicos considerados completos com enfo-
que nos tratamentos utilizados em pacientes com AF.

Métodos

Trata de um estudo de revisão integrativa de litera-
tura, o qual consiste em um método rigoroso, com 
critérios definidos e utilizado pela prática baseada 
em evidências. Foram seguidos os passos de identifi-
cação do problema e elaboração da questão nortea-
dora; busca na literatura com aplicação de critérios 
de inclusão e exclusão; coleta de dados por meio de 
instrumento previamente estruturado; análise dos 
dados e apresentação da revisão.(9,10)

Resumen 
Objetivo: Analizar los estudios económicos completos con enfoque en tratamientos para la anemia falciforme 

Métodos: Estudio de revisión integradora de la literatura desarrollado mediante la recolección de datos en las bases electrónicas National Library of Medicine 
- Medline vía PubMed; Elservier’s Scopus; Current Index to Nursing and Allied Health Literature; Science Direct y Web of Science con descriptores indexados 
en Medical Subject Headings. Los estudios fueron seleccionados mediante la prueba de relevancia y analizados de acuerdo con la clasificación de análisis 
económicos en salud y con el sistema de clasificación de la calidad de las evidencias y la fuerza de las recomendaciones.

Resultados: Nueve artículos formaron parte de esta revisión, de los cuales siete fueron encontrados en la base Elservier’s Scopus y dos en Medline vía PubMed. 
Todos son estudios completos con enfoque en las perspectivas del uso de hidroxiurea y transfusión sanguínea para el tratamiento de anemia falciforme.

Conclusión: No se identificaron estudios realizados en Brasil con este tipo de análisis de anemia falciforme. Hay mucho por hacer a nivel mundial para evaluar 
las tecnologías vigentes, revaluar las que se utilizan en la actualidad e implementar el diagnóstico y tratamiento continuo, con un sistema que garantice una 
red de atención activa y eficiente para los pacientes.
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Para elaboração da questão norteadora foi ado-
tada a estratégia PVO,(11) na qual a letra P se refere 
a população/contexto (pacientes com anemia falci-
forme), a letra V trata da variável de interesse (es-
tudos econômicos completos) e a letra O, do inglês 
outcome, remete ao resultado/desfecho (tratamento 
da anemia falciforme). Assim, foi definida a questão 
norteadora: “Quais estudos econômicos completos 
foram realizados com enfoque nos tratamentos de 
pacientes com Anemia Falciforme?”.

A busca ocorreu no período de janeiro a feve-
reiro de 2019 por dois revisores de forma inde-
pendente e uso do Proxy da Universidade Federal 
do Rio Grande do Norte, para acesso ao Portal de 
Periódicos CAPES (<http://www-periodicos-capes-
-gov-br.ez51.periodicos.capes.gov.br/>). 

As bases de dados eletrônicas utilizadas foram a 
National Library of Medicine (Medline via PubMed); 
Elservier’s Scopus (SCOPUS); Current Index to 
Nursing and Allied Health Literature (Cinahl); 
Science Direct e Web of Science. 

Foram utilizados os descritores controla-
dos indexados no Medical Subject Headings 
(MeSH): 1# (Anemia, Sickle Cell); Entry Terms 
– 2# (Sickle  Cell  Disease); 3# (Costs and Cost 
Analysis); Entry Terms – 4# (Cost Analysis); 5# 
(Cost Benefit Analysis); Entry Terms – 6# (Cost 

Effectiveness). A busca nas bases foi operacionali-
zada por dois cruzamentos (A e B) dos descritores 
com uso dos operadores boleanos AND e OR, a 
saber: A) #1 OR #2 AND #3 OR #4 e B) #1 OR 
#2 AND #5 OR #6.

Foram incluídos artigos em qualquer idioma, 
sem limite temporal, completos e relevantes para a 
proposta da pesquisa. Excluiu-se artigos duplicados, 
que foram considerados apenas uma vez, revisões, 
editoriais, cartas ao editor, resumos, opinião de es-
pecialistas, resenhas, livros, teses, dissertações, mo-
nografias e trabalho de conclusão de curso.

A pré-seleção dos artigos ocorreu com a aplica-
ção do teste de relevância, composto por critérios 
de inclusão e exclusão, com leitura dos títulos e re-
sumos. Para os artigos selecionados ocorreu a leitu-
ra na íntegra e extração dos dados com análise em 
planilha do Microsoft Excel®, conforme a Avaliação 
Crítica da Evidência: Parte I.(12)

As pesquisas foram analisadas com a utilização 
da Classificação das análises econômicas em saú-
de(13) e a qualidade das evidências com o sistema de 
Classificação da qualidade das evidências e a força 
das recomendações (GRADE).(14)

A coleta de dados seguiu quatro fases, a saber: 
identificação, seleção, elegibilidade e inclusão, re-
presentadas na figura 1.(15) 

Figura 1. Fases do processo de busca e composição da amostra final de estudos de custo-efetividade com enfoque no tratamento da 
Anemia Falciforme
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Resultados

Nas bases analisadas foram recuperados inicialmen-
te 443 artigos, todos rastreados com a leitura de seus 
títulos e resumos. A seleção baseada no teste de re-
levância e análise criteriosa resultou em nove artigos 
para a amostra final, destes sete oriundos da base de 
dados Scopus e dois da Pubmed.

Os países de origem dos estudos foram os 
Estados Unidos da América com quatro publicações 
(44,50%), o Reino Unido com duas publicações 
(22,20%), seguidos pela Jamaica, Uganda e Porto 
Rico, com uma publicação cada (11,10%).

Dentre os periódicos encontrados dois tive-
ram destaque, o American Journal Hematology e o 
Transfusion com duas publicações cada (22,25%), 
os demais BMC Health Services Research, Pediatric 
Blood Cancer, Europen Journal of Haematology, Health 

Technology Assessment e Boletín de la Asociación Médica 
de Puerto Rico apresentaram uma publicação (11,10%) 
cada. Os estudos da amostra final foram publicados 
em idioma inglês, datados inicialmente do ano 2000, 
com aumento dos estudos a partir de 2010.

Quanto ao tipo de estudo,(13) cinco trataram de 
custo-benefício (55,56%), dois de custo-utilidade 
(22,22%), um de custo-minimização (11,11%) e 
outro de custo-efetividade (11,11%). Foram utiliza-
das simulações de modelagem computacional com 
modelo de Markov em quatro pesquisas (44,44%) 
e uma Simulação de Monte Carlo (11,11%). Duas 
pesquisas (22,22%) foram consideradas piggyback 
evaluation por conduzir uma avaliação econômica 
em paralelo com ensaio clínico randomizado, três 
(33,33%) baseadas em dados de coorte retrospecti-
va e quatro (44,45%) realizaram uma coorte hipo-
tética computacional.

Quadro 1. Caracterização dos estudos de custo-efetividade para o tratamento de pacientes com Anemia Falciforme e respectivas 
forças de recomendação (n=9)

Autor/ano
Tipo de análise 
econômica

Classificação
GRADE

Desenho metodológico Recomendações e limitações

Moore et al., 
2000(16 )

Completo.
Custo-benefício

Alto Baseado em ensaio clínico randomizado e controlado em 
pediatria (n= 299).
Teste de Wilcoxon.
Grupo controle (n=147) e grupo HU (n=152)

A HU diminuiu as crises dolorosas em AF e reduziu custos de internação, 
fato que compensou o uso, mas requer monitoramento clínico e 
investigações. Limitações: não foram avaliadas qualidade de vida ou anos 
de vida salvos.

Stallwort; 
Jerrell; 
Tripathi, 
2010(17 )

Completo.
Custo-benefício

Moderado Baseado em Coorte retrospectiva pediátrica (n=523).
Razão de taxa.
Grupo controle (n=348) e Grupo HU (n=175)

Necessidade de novas pesquisas observacionais de longo prazo para 
utilização da HU em crianças. Menores episódios de dor, hospitalizações 
e custos totais. Limitações: Dados retrospectivos, não controlados, sem 
entrevistas e análise de abandonos.

Prados et al., 
2010(18 )

Completo.
Custo-
minimização

Baixo Baseado em coorte retrospectiva pediátrica (n=14).
Teste t não pareado.
Grupo método de bomba (n=10) e grupo separador automático 
de hemácias (n=4).

A exasanguíneotransfusão em bomba é realista, econômico e eficaz. Ideal 
para contextos sociais com dificuldades.  Limitações: Dados retrospectivos 
de um hospital e  amostra pequena.

Cherry et al., 
2012(19 )

Completo.
Custo-utilidade

Moderado Coorte hipotética pediátrica (n=1000).
Modelo de Markov.
Anos de vida Ajustados pela qualidade (QALYs).
Grupo Doppler transcraniano (DTC) alterado com transfusão e 
grupo DTC alterado, sem transfusão.

A realização do DTC e identificação de risco para AVE, com transfusão 
de sangue parece ser custo-efetivo com melhoria da condição de vida e 
desenvolvimento. Limitações: Poucos dados clínicos referentes a transfusão 
sanguínea na prevenção de AVE.

Spackman et 
al., 2014(20 )

Completo.
Custo-utilidade

Moderado Baseado em estudo randomizado, adulto e pediátrico (n=70).
Simulação de Monte Carlo.
QALYs
Grupo transfusão sanguínea no pré-operatório e grupo controle.

A transfusão de sangue no pré-operatório parece ser custo efetiva em 
cirurgias de baixo custo e com risco moderado. Ocorreu aumento de 
síndrome torácica aguda no grupo controle, com efeitos diretos a curto 
prazo. Limitações: Número  de pacientes, falta de QALYs em crianças.

Kacker et al., 
2014(21 )

Completo.
Custo-benefício

Moderado Coorte hipotética (n=8.000).
Modelo de Markov.
Grupo correspondência prospectiva de antígenos, grupo antígeno 
baseado na história, grupo correspondência perfeita e grupo 
correspondência imperfeita de antígenos.

Um teste de triagem específico para aloimunização, mesmo que imperfeito 
poderia fornecer subsídios de benefícios clínicos em transfusão de sangue. 
Limitações: Modelo simplificado de aloimunização, não incorporou população 
dinâmica e representa realidades locais.

Kacker et al., 
2014(22 )

Completo.
Custo-benefício

Moderado Coorte hipotética (n=8.500).
Modelo de Markov.
Grupo antígeno baseado na história e grupo correspondência 
prospectiva com antígenos.

O custo seria alto para a implementação de testes de antígenos específicos 
para aloimunização. Necessidade de pesquisas na área. Limitações: Modelo 
simples, custos subestimados, sem custos indiretos.

Cunningham-
Myrie et al., 
2015(23 )

Completo.
Custo-benefício

Moderado Baseado em estudo de coorte retrospectiva pediátrica (n=42).
Custo eficácia incremental e teste t student.
Grupo controle (n=32) e grupo hidroxiureia (n=10).

A HU é eficaz em termos de custos para prevenção de recorrências de 
acidentes vasculares. Pode ser benéfico em ambientes com recursos 
limitados. Limitações: Análise restrita a custos diretos, sem custos indiretos.

Kuznik et al., 
2016(24 )

Completo.
Custo-
efetividade

Moderado Coorte hipotética pediátrica (n=228.169).
Modelo de Markov e anos de vida ajustados a incapacidades (DALYs).
Grupo controle e grupo triagem neonatal e intervenção 
profilática.

A triagem neonatal e a prevenção profilática seriam custo-efetivas em alguns 
países que possuem maior incidência da doença. Necessários centros 
especializados para o diagnóstico e tratamento. Limitações: Estimativas e custos 
não generalizáveis. Não observou a intervenção ao longo da vida.
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Ao analisar o nível das evidências pelo sistema 
GRADE,(14) um estudo foi considerado de nível alto 
(11,11%), sete de nível moderado (77,78%) e um 
com nível baixo (11,11%).

Os tratamentos dos pacientes com AF encontra-
dos nos estudos foram a transfusão sanguínea como 
objetivo de cinco pesquisas (55,56%), o tratamen-
to medicamentoso em outras três (33,33%) e uma 
com foco na triagem neonatal para AF e o tratamen-
to (11,11%). A população-alvo mais investigada foi 
a de pacientes pediátricos em seis estudos (66,67%).

Discussão

Os estudos analisados nesta revisão demonstraram 
que as avaliações econômicas constituem ferramen-
tas utilizadas há pouco tempo e com importância 
para a prospecção dos potenciais riscos, benefícios 
e custos decorrentes dos tratamentos de pacientes 
com AF. 

A realização de outras pesquisas deste nível pro-
moverá auxílio ao desenvolvimento de diretrizes efi-
cazes como referências para uma rede de cuidados 
estruturada aos pacientes com AF.(16-18,25) 

Todos os estudos analisados foram de avalia-
ções econômicas completas, embora apenas cinco 
tenham utilizado o sistema de modelagem compu-
tacional para a análise dos dados, o que evidencia 
tratar de uma área relativamente nova. Da amostra, 
sete estudos foram classificados como moderados 
pelo sistema GRADE, desta forma trabalhos futu-
ros poderão modificar a confiança na estimativa de 
efeito referido. Estas alusões são enfocadas por vá-
rios autores em trabalhos distintos.(17,20,23,25)

Devem ser considerados em novas pesquisas as 
condições sociais, antecedentes e forma de acesso 
ao atendimento especializado para tratamento de 
pacientes com AF.(18,24) Atualmente as condições 
sociodemográficas ainda interferem no diagnósti-
co tardio e consequentemente no tratamento dos 
pacientes, fato que alerta para o fortalecimento de 
ações na gestão em saúde.(26)

Tanto o diagnóstico quanto o tratamento pro-
filático e medicamentoso de pacientes com AF ain-
da são considerados um problema de saúde pública 

em vários países, principalmente em alguns países 
da África Subsaariana. A melhoria da sobrevivên-
cia infantil e intervenções devem ser repensadas, em 
certas áreas a expectativa de vida é estimada em 1,7 
anos para crianças com AF, ou que morram antes 
mesmo do diagnóstico.(24)

Estudos econômicos com hidroxiureia
A partir da introdução do uso da HU no tratamen-
to de crianças com AF foi percebida a diminuição 
no número das hospitalizações, das crises dolorosas 
recorrentes e das complicações da doença.(8,16,17,27)

Embora os estudos analisados nesta revisão não 
tenham avaliado a melhoria da qualidade de vida e 
dos anos de vida salvos, apontaram para a melhoria da 
condição clínica das crianças. Os custos com ambula-
tório, internação e serviços de emergência diminuíram 
após um período de 2 a 3 anos de tratamento, quando 
passaram de US$ 12.842,00/ano/paciente iniciais para 
US$ 8.839,00 no terceiro ano. (17) Tal fato também foi 
apontado por outro estudo que relata uma redução to-
tal de despesas anuais de US$ 5.210,00 por paciente 
pediátrico tratado com HU. (16)

Destaca-se a importância da implementação de 
uso da HU em crianças com AF, por tratar-se de 
uma prática factível, viável e eficaz para prevenção 
de futuras complicações. Entretanto, deve ser bem 
conduzida e acompanhada pelo serviço de saúde de 
forma prospectiva desde o nascimento para que não 
haja perdas de tratamento e complicações. (8,27)

A utilização da HU também é relatada como 
positiva para diminuição da recorrência de AVE e 
do óbito de crianças com AF, descrita como custo-
-eficiente e com benefícios para a sociedade no que 
tange a manutenção da capacidade produtividade 
nas fases de vida. Mas sabe-se que a primeira linha 
de escolha é a transfusão sanguínea para prevenção 
de AVE recorrente em crianças.(23) Não existem 
atualmente evidências fortes que garantam a utili-
zação da HU na prevenção de AVE.(28)

Vale ressaltar que novas pesquisas são necessá-
rias para a implementação de políticas públicas que 
potencializem o transplante de medula óssea em pa-
cientes com AF, visto que a HU é considerada um 
tratamento paliativo e não curativo. (16) Embora em 
alguns países nem mesmo o diagnóstico efetivo seja 
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realizado e a mortalidade infantil venha a ser alta e 
demonstre as disparidades socioeconômicas.(24)

Estudos econômicos com transfusão sanguínea
O tratamento com transfusão sanguínea tradicio-
nal ou método de troca (exasanguíneotransfusão) 
objetiva diminuir os níveis de HbS. Este método é 
discutido como seguro e reduz os riscos de sobrecar-
ga de ferro, hiperviscosidade e hipocalcemia, entre 
outras alterações.(29,30)

A técnica automatizada de exasanguíneotransfu-
são com utilização de “Pump method” trata de um 
procedimento realista, seguro e eficaz, mais viável 
que os sistemas automatizados de aférese, principal-
mente em localidades distantes com limitações geo-
gráficas, tecnológicas e de recursos financeiros. (18) 
Em 2017 um estudo analisou o novo sistema auto-
matizado de aférese para incorporação na Inglaterra, 
com redução de despesas de £ 12,9 milhões (US$ 
16,3 milhões) por ano no tratamento de pacientes 
com AF que necessitam de transfusão sanguínea.(30)

Foi descrita a relação de custo-benefício do DTC 
para identificar o alto risco de AVE com a profilaxia 
por transfusões de sangue em crianças com AF em 
idade acima de dois anos.(19) Mas, devem ser analisa-
das crianças sem transfusões prévias de longo prazo e 
com diagnóstico de risco de AVE, que provavelmente 
teriam o risco diminuído com o uso de transfusões 
profiláticas. Entretanto, devem ser considerados os 
riscos e efeitos adversos da transfusão crônica, visto 
que não é estabelecido um limite de duração deste 
tipo de tratamento ou interrupção quando os exames 
de DTC forem normalizados.(23,28)

Houve a indicação de transfusão sanguínea no 
pré-operatório para pacientes com AF submetidos 
a cirurgia de baixo a moderado risco, a qual foi 
considerada pelo estudo conduzido como um pro-
cedimento custo-efetivo.(20) Porém, não existem evi-
dências suficientes se esta conduta consiste em uma 
indicação eficaz para pacientes com AF que serão 
submetidos a cirurgias, assim novas pesquisas de-
vem ser desenvolvidas.(25)

Os artigos referentes a aloimunização decorren-
te de transfusões sanguíneas em pacientes com AF 
salientaram pontos importantes. Visto que um tes-
te de fenotipagem específico para aloimunização, 

mesmo que imperfeito poderia fornecer benefícios 
clínicos e ser custo-efetivo. A segurança nos servi-
ços de transfusão é altamente priorizada, porém, 
requer investimento em tecnologias para garantia 
da qualidade quando comparada com outras áreas 
da saúde.(21,22) Um longo caminho é necessário 
para a redução da prevalência de aloimunização de 
glóbulos vermelhos, visto que as pesquisas neste 
cenário tendem a ser custo-efetivas.(31)

Conclusão

Não foram identificadas pesquisas referentes a es-
tudos econômicos completos realizadas no Brasil 
com este enfoque voltado para pacientes com AF. 
Os estudos enfocaram os tratamentos com HU e 
transfusões de sangue, com tecnologias a serem 
implementadas e estruturadas nos serviços de saú-
de. Muito deve ser feito para análise das tecnolo-
gias vigentes, reavaliação das utilizadas e imple-
mentação de diagnóstico e tratamento precoce e 
contínuo, com um sistema que garanta uma rede 
de atenção ativa e eficiente aos pacientes com AF. 
Para tal, devem ser desenvolvidas pesquisas com-
pletas e robustas que considerem os recursos fi-
nanceiros diretos e indiretos relativos a AF, para 
contemplar o contexto dos pacientes, suas famílias 
e da sociedade.
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